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Objetivo: Estabelecer diretrizes baseadas em evidências cientíﬁcas para manejo da síndrome
de febre periódica, estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA).
Descric¸ão do método de coleta de evidência: A Diretriz foi elaborada a partir de cinco ques-
tões  clínicas que foram estruturadas por meio do Pico (Paciente, Intervenc¸ão ou Indicador,
Comparac¸ão  e Outcome), com busca nas principais bases primárias de informac¸ão cientíﬁca.
Após deﬁnir os estudos potenciais para sustento das recomendac¸ões, esses foram graduadosSíndrome de febre periódica,
estomatite aftosa, faringite e
adenite cervical
pela  forc¸a da evidência e pelo grau de recomendac¸ão.
Resultados: Foram recuperados e avaliados pelo título e resumo 806 trabalhos e selecionados
32 artigos, para sustentar as recomendac¸ões.
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http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2015.08.005
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Recomendac¸ões: 1. O diagnóstico da PFAPA é clínico e de exclusão, deve a suspeita ser consi-
derada em crianc¸as que apresentam episódios febris de origem indeterminada recorrentes
e  periódicos ou amidalites de repetic¸ão, intercalados com períodos assintomáticos, sobre-
tudo em crianc¸as em bom estado geral e com desenvolvimento pondero-estatural mantido;
2.  Os achados laboratoriais são inespecíﬁcos. Não existem alterac¸ões patognomônicas nos
exames complementares; 3. A evidência que sustenta a indicac¸ão do tratamento cirúrgico
(tonsilectomia com ou sem adenoidectomia) é baseada em dois ensaios clínicos randomi-
zados não cegos que incluíram pequeno número de pacientes; 4. O uso de prednisona no
início do quadro febril em pacientes com PFAPA mostrou ser eﬁcaz. Melhores evidências
ainda  são necessárias para apoiar seu uso na PFAPA; 5. Apesar de os resultados obtidos de
estudos com inibidores de IL-1ß serem promissores, esses são limitados a poucos relatos
de  casos.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Guidelines  for  the  management  and  treatment  of  periodic  fever
syndromes:  periodic  fever,  aphthous  stomatitis,  pharyngitis  and  adenitis
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a  b  s  t  r  a  c  t
Objective: To establish guidelines based on scientiﬁc evidence for the management of peri-
odic  fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA) syndrome.
Description of the evidence collection method: The Guideline was prepared from 5 clinical ques-
tions that were structured through PICO (Patient, Intervention or indicator, Comparison
and Outcome), to search in key primary scientiﬁc information databases. After deﬁning the
potential studies to support the recommendations, these were graduated considering their
strength of evidence and grade of recommendation.
Results: 806 articles were retrieved and evaluated by title and abstract; from these, 32 articles
were selected to support the recommendations.
Recommendations: 1. PFAPA is a diagnosis of exclusion established on clinical grounds,
and  one must suspect of this problem in children with recurrent and periodic febrile epi-
sodes of unknown origin, or with recurrent tonsillitis interspersed with asymptomatic
periods, especially in children in good general condition and with preservation of weight and
height development; 2. Laboratory ﬁndings are nonspeciﬁc. Additional tests do not reveal
pathognomonic changes; 3. The evidence supporting an indication for surgical treatment
(tonsillectomy with or without adenoidectomy), is based on two non-blinded randomized
clinical trials with small numbers of patients; 4. The use of prednisone at the onset of fever
in  patients with PFAPA proved to be an effective strategy. There is still need for more quali-
ﬁed evidence to support its use in patients with PFAPA; 5. Despite promising results obtained
in  studies with IL-1ß inhibitors, such studies are limited to a few case reports.













de  evidênciaescric¸ão  do  método  de  coleta  de  evidência
 Diretriz foi elaborada a partir de cinco questões clíni-
as relevantes e relacionadas ao manejo da síndrome de
ebre periódica, estomatite aftosa, faringite e adenite (PFAPA).
s questões foram estruturadas por meio do Pico (Paciente,
ntervenc¸ão ou Indicador, Comparac¸ão e Outcome) e per-
itiram gerar estratégias de busca da evidência (descritas
pós cada questão, com o número de trabalhos recupera-
os) nas principais bases primárias de informac¸ão cientíﬁca
Medline/Pubmed, Embase, Lilacs/Scielo, Cochrane Library).
 evidência recuperada foi selecionada a partir da avaliac¸ão
rítica com instrumentos (escores) discriminatórios: Jadade Grade para ensaios clínicos randomizados e New Castle
Otawa Scale para estudos observacionais. Após deﬁnir os
estudos potenciais para sustento das recomendac¸ões, esses
foram graduados pela forc¸a da evidência e pelo grau de
recomendac¸ão segundo a classiﬁcac¸ão de Oxford (disponível
em www.cebm.net), incluindo a evidência disponível de maior
forc¸a.
Sumário  dos  graus  de  recomendac¸ão  e  forc¸aA: Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-
sistência.
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B: Estudos experimentais ou observacionais de menor con-
sistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliac¸ão crítica, baseada em con-
sensos, estudos ﬁsiológicos ou modelos animais.
Objetivo
Estabelecer diretrizes baseadas em evidências cientíﬁcas para
manejo da síndrome de febre periódica, estomatite aftosa,
faringite e adenite.
Quando  devemos  suspeitar  de  que  um  indivíduo
é portador  da  síndrome  de  febre  periódica,  estomatite
aftosa,  faringite  e  adenite  cervical?
Estratégia
(Pharyngitis OR Pharyngitides OR Sore Throat OR Lymphade-
nitis OR Adenitis OR Stomatitis, Aphthous OR Fever OR PFAPA)
AND Periodicity*. n = 336
Descrita por Marshall pela primeira vez em 1987, a
PFAPA é a síndrome autoinﬂamatória pertencente ao grupo
das síndromes febris recorrentes mais comum na infância
apesar de a sua prevalência exata não ser conhecida1 (C).
Trata-se de doenc¸a autolimitada, recorrente febril, bem carac-
terizada do ponto de vista clínico com base na descric¸ão de
relatos de casos e séries de casos2 (C). Inicia-se quase sempre
antes dos cinco anos e na maioria dos pacientes o quadro se
resolve espontaneamente antes dos 10-12 anos. Raros casos
têm sido relatados na idade adulta3,4 (C). Apresenta etiolo-
gia ainda desconhecida, entretanto, expressão aumentada de
genes relacionados a IL-1ß, interferon e quimiocinas tem sido
encontrada durante os períodos febris5 (D). Número signiﬁ-
cativo de pacientes com síndrome PFAPA apresenta história
familiar positiva para a recorrência de episódios febris, o que
sugere possível origem genética, apesar de nunca ter sido
identiﬁcada mutac¸ão6 (C).
A PFAPA caracteriza-se pela presenc¸a de episódios recor-
rentes súbitos de febre elevada, que duram de dois a oito dias
e que se repetem a cada duas a 12 semanas, acompanhados
por úlceras aftosas, faringite, por vezes com exsudato, ou linfa-
denopatia cervical (cadeia cervical superior), com linfonodos
móveis e indolores, na ausência de infecc¸ão respiratória alta3
(C). Os pacientes geralmente se queixam de mal-estar horas
antes do início de um ataque. Faringite e adenite cervical estão
presentes em 80 a 100% dos pacientes e estomatite aftosa
em 60 a 70%. Outros sintomas associados são dor abdominal,
artralgia, cefaleia, náuseas ou vômitos7 (C). Para o diagnóstico
dessa síndrome não é necessária a presenc¸a de todos os sinto-
mas, deve-se afastar a possibilidade de episódio de infecc¸ão do
trato respiratório superior, apresentar períodos assintomáti-
cos entre os ataques e manter crescimento e desenvolvimento
psicomotor normais8 (D).
Recomendac¸ão
O diagnóstico da PFAPA é clínico e de exclusão. A sus-
peita deve ser considerada em crianc¸as que apresentam
episódios febris de origem indeterminada recorrentes e perió-
dicos ou amidalites de repetic¸ão, intercalados com períodos 2 0 1 6;5 6(1):52–57
assintomáticos, sobretudo em crianc¸as em bom estado geral
e com desenvolvimento pondero-estatural mantido. Outras
doenc¸as autoinﬂamatórias monogênicas, tais como síndrome
periódica associada ao receptor do fator de necrose tumoral
(TRAPS) e deﬁciência de mevalonato quinase, devem entrar
no diagnóstico diferencial.
Quais  exames  devem  ser  solicitados  para  a  avaliac¸ão
de pacientes  com  síndrome  de  febre  periódica,  estomatite
aftosa,  faringite  e  adenite  cervical?
Estratégia
(Pharyngitis OR Pharyngitides OR Sore Throat OR Lymphade-
nitis OR Adenitis OR Stomatitis, Aphthous OR Fever OR PFAPA)
AND Periodicity* AND (Diagnosis/Broad[ﬁlter]). n = 150
Os achados laboratoriais são inespecíﬁcos e o diag-
nóstico da síndrome PFAPA é clínico9 (C). Embora não
oferec¸am alterac¸ões patognomônicas, os exames complemen-
tares devem ser solicitados para embasar a exclusão de outros
diagnósticos. As crises estão frequentemente associadas a leu-
cocitose com neutroﬁlia moderada e elevac¸ão na velocidade
de hemossedimentac¸ão (VHS) e proteína C reativa (PCR) que
se normalizam nos intervalos entre as crises10 (C). Níveis de
hemoglobina encontram-se normais e os níveis de plaquetas
podem estar normais ou discretamente elevados. Cultura de
secrec¸ão das tonsilas pode ser feita com o objetivo de excluir
doenc¸as que podem apresentar sintomatologia similar, espe-
cialmente infecc¸ão por estreptococos11 (D).
Recomendac¸ão
Os achados laboratoriais são inespecíﬁcos e o diagnóstico é
clínico e de exclusão. Não existem alterac¸ões patognomônicas
nos exames complementares.
Qual  o  papel  da  abordagem  cirúrgica  (tonsilectomia
associada  ou  não  a  adenoidectomia)  no  tratamento
da síndrome  de  febre  periódica,  estomatite  aftosa,
faringite  e  adenite  cervical?
Estratégia
(Pharyngitis OR Pharyngitides OR Sore Throat OR Lymphade-
nitis OR Adenitis OR Stomatitis, Aphthous OR Fever OR PFAPA)
AND Periodicity* (Therapy/Broad[ﬁlter]). n = 93
Vários estudos do tipo série de casos têm apresentado bons
resultados, com relato da completa resoluc¸ão dos sintomas
em pacientes com diagnóstico de PFAPA que foram submeti-
dos ao tratamento cirúrgico (tonsilectomia)12–16 (C). Todavia
há controvérsia a respeito dessa abordagem17 (C). Revisão
sistemática que analisou a evidência sobre o papel da amig-
dalectomia ou adenoidectomia no tratamento de crianc¸as
com síndrome PFAPA identiﬁcou que o sucesso da abordagem
cirúrgica é amplamente variável, com estudos que demons-
tram completa resoluc¸ão dos sintomas e outros que não
identiﬁcaram qualquer melhoria clínica18 (A). Uma  metaná-
lise publicada em 2010 observou que na comparac¸ão entre
o tratamento clínico com corticosteroides e a tonsilectomia,
ambas as terapêuticas mostraram-se igualmente efetivas no
tratamento da PFAPA. No entanto, a intervenc¸ão cirúrgica
foi considerada como a melhor opc¸ão como resoluc¸ão em
longo prazo19 (A). Levando em considerac¸ão a possibilidade de
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iscos cirúrgicos relacionados à tonsilectomia, o procedimento
irúrgico deve ser considerado naqueles pacientes em que os
intomas da PFAPA claramente interferem na qualidade de
ida ou naqueles que apresentam má  resposta ao tratamento
línico.
Um ensaio clínico randomizado com o intuito de anali-
ar a eﬁcácia da tonsilectomia em crianc¸as com média de
,1 anos (n = 26) que apresentaram ao menos cinco episó-
ios relacionados à síndrome PFAPA identiﬁcou que todas
quelas que haviam sido submetidas à tonsilectomia (n = 14)
presentavam-se livres dos sintomas no sexto mês  de segui-
ento, com desaparecimento dos episódios febris. No grupo
antido sobre vigilância clínica apenas metade teve desapa-
ecimento dos sintomas (6/12)20 (B). Quatro das 14 crianc¸as
ubmetidas ao tratamento cirúrgico apresentaram episó-
io febril compatível com febre periódica nos seis meses
pós a cirurgia em comparac¸ão com 34 episódios relatados
or todas as crianc¸as do grupo controle (0,05 episódio por
rianc¸a/mês no grupo submetido à cirurgia versus 0,47 episó-
io por crianc¸a/mês no grupo controle, baseado no período de
eguimento de seis meses). Após o sexto◦ mês  de seguimento,
2% das crianc¸as alocadas no grupo controle foram submeti-
as ao tratamento cirúrgico em virtude da persistência dos
intomas. Neste estudo, não se identiﬁcaram complicac¸ões
elacionadas à cirurgia20 (B).
Outro ensaio clínico randomizado não cego que anali-
ou também o papel da tonsilectomia (com adenoidectomia)
andomizou crianc¸as com diagnóstico de PFAPA (n = 39) para
ratamento cirúrgico (n = 19) ou acompanhamento clínico
penas (grupo controle n = 20). Ambos os grupos receberam
ratamento com corticoide21 (B). Neste estudo foi possível
dentiﬁcar no ﬁm de 18 meses de seguimento resoluc¸ão com-
leta dos sintomas em 13 pacientes; 12 (12/19) haviam sido
andomizados para o tratamento cirúrgico. Foram identiﬁca-
os 12 episódios da PFAPA no grupo submetido à intervenc¸ão
irúrgica em comparac¸ão com 179 episódios registrados no
rupo controle, durante o período de seguimento de 18 meses
0,04 episódio por crianc¸a/mês no grupo submetido à cirur-
ia versus 0,5 episódio por crianc¸a/mês no grupo controle com
R = 0,07 e IC95%: 0,04 a 0,13). A proporc¸ão de pacientes que
xperimentaram resoluc¸ão dos sintomas com cirurgia e acom-
anhamento clínico foi de 63% versus 5%, respectivamente21
B).
ecomendac¸ão
 evidência que sustenta a indicac¸ão do tratamento cirúrgico
tonsilectomia com ou sem adenoidectomia) de indivíduos
om PFAPA é baseada em dois ensaios clínicos randomizados
ão cegos que incluíram pequeno número de pacientes22,23
A). Apesar de esses estudos demonstrarem efetividade do tra-
amento cirúrgico, com resoluc¸ão imediata e em longo prazo
os sintomas relacionados a essa síndrome, cada caso deve
er avaliado individualmente e novos estudos devem ser con-
uzidos. Levando em considerac¸ão a possibilidade de riscos
irúrgicos relacionados à tonsilectomia, alguns autores suge-
em que o procedimento cirúrgico deveria ser considerado
aqueles pacientes em que os sintomas da PFAPA claramente
nterferem na qualidade de vida ou naqueles que apresentam
á resposta ao tratamento clínico.22 0 1 6;5  6(1):52–57 55
Qual  o  papel  do  corticosteroide  no  tratamento  da  síndrome
de febre  periódica,  estomatite  aftosa,  faringite  e  adenite
cervical?
Estratégia
(pharyngitis OR pharyngitides OR lymphadenitis OR  adenitis
OR stomatitis, aphthous) AND (fever, periodic OR periodicity
OR syndrome OR PFAPA) AND (steroids OR Glucocorticoid* OR
prednisone OR dexamethasone) = 208
Relatos e séries de casos têm demonstrado resoluc¸ão da
febre em menos de seis horas e dos outros sintomas em menos
de 48 horas, com dose inicial de prednisona 1-2 mg/kg/dose.
Pode-se repetir uma  segunda dose de 0,5-1 mg/kg se a febre
não tiver cessado em 48 a 72 horas3,7,24–27 (C).
Uma  série de casos com 12 crianc¸as evidenciou melhoria
imediata da febre em nove pacientes, após a dose de pred-
nisona, e o intervalo entre as crises foi estendido de 21 dias
(média do intervalo prévio ao tratamento) para 133 dias no
pós-tratamento (p = 0,007)2 (C). Por outro lado, uma  reduc¸ão de
até 50% no tempo de intervalo entre as crises já foi atribuída
ao uso de corticosteroides.4
Em adultos com PFAPA a prednisona em dose de 60 mg/dia
administrada no início do quadro sintomático melhorou o
estado febril, assim como houve melhoria importante dos
outros sintomas, sobretudo em relac¸ão à diminuic¸ão do
exsudato tonsilar e de ulceras orais. No seguimento, oito
dos 15 pacientes avaliados apresentaram aumento na incidên-
cia dos episódios de crises, que recorreram em intervalos de
três semanas, após início do tratamento com corticosteroide4
(C).
Em um ensaio clínico randomizado28 (B) com 41 crianc¸as,
foi comparado tratamento com baixas doses de prednisona
e com doses mais altas. As crianc¸as foram divididas em dois
grupos para receber 0,5 mg/kg/dia ou 2 mg/kg/dia. No primeiro
grupo o quadro febril cessou em 8-12 horas e no segundo grupo
em 6-8 horas. Os outros sintomas cessaram após 24 horas nos
dois grupos. Não houve aumento do intervalo entre as crises
com uso de prednisona nas duas doses. Os efeitos adversos
observados foram inquietude e perturbac¸ão do sono, os quais
podem ser minimizados com a administrac¸ão da dose de cor-
ticosteroide no mínimo quatro a seis horas antes de se deitar.
Recomendac¸ão
O uso de prednisona na dose de 1-2 mg/kg/dose no início do
quadro febril em pacientes com PFAPA mostrou ser eﬁcaz em
diversas séries e relatos de casos e em um estudo randomi-
zado. Apesar de os estudos abrangerem pequenas amostras
e não serem do tipo placebo-controlado, o uso de prednisona
conforme demanda provavelmente representa uma  estratégia
terapêutica válida para as crises dessa síndrome, com baixo
risco de eventos adversos.29 Melhores evidências ainda são
necessárias para apoiar seu uso na PFAPA.
Qual  o  papel  dos  bloqueadores  de  IL-1  no  tratamento
da síndrome  de  febre  periódica,  estomatite  aftosa,
faringite  e  adenite  cervical?Estratégia
(pharyngitis OR pharyngitides OR lymphadenitis OR  adenitis
OR stomatitis, aphthous) AND (fever, periodic OR periodicity
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OR syndrome OR pfapa) AND (Interleukin 1 Receptor Antago-
nist Protein OR Anakinra OR Kineret OR Antril OR Receptors,
Interleukin) n = 19
Os mecanismos inﬂamatórios adjacentes à PFAPA ainda
são desconhecidos. Um estudo evidenciou aumento sérico
das citocinas IL-1ß e IL-6 quando comparado com o grupo
controle e diminuic¸ão dos níveis séricos das citocinas anti-
-inﬂamatórias, principalmente IL-4 e IL-1030 (C).
Um estudo analisou o perﬁl hematológico, os marcado-
res inﬂamatórios e os níveis de citocinas em 15 crianc¸as com
PFAPA durante e fora dos episódios febris. A capacidade dos
monócitos de secretar IL-1 foi avaliada por meio de Elisa e
a secrec¸ão de IL-1 ativa foi visualizada por meio de Western
blotting. Nos períodos febris, monócitos estimulados secreta-
vam signiﬁcativamente mais IL-1 do que fora dos episódios
febris. Os autores concluíram que a produc¸ão de IL-1 por
monócitos é desregulada em pacientes com PFAPA e apro-
ximadamente 20% deles apresentavam variantes NLRP3. Isso
sugere que os genes relacionados com o inﬂamassoma podem
estar envolvidos nessa síndrome autoinﬂamatória31 (C). Em
um relato de caso, um paciente adulto de 27 anos, resistente
ao tratamento convencional com prednisona e tonsilectomia e
com mais de 10 ataques/ano, recebeu o inibidor de IL-1ß, ana-
kinra 100 mg/dia. Após seis meses de seguimento manteve-se
assintomático e sem sinal de recorrência32 (C).
Em um ensaio clínico randomizado com 21 crianc¸as, foram
analisadas amostras de sangue de pacientes com PFAPA,
de pacientes com outras febres periódicas hereditárias e de
crianc¸as saudáveis. Nos pacientes com PFAPA foi eviden-
ciada signiﬁcativa elevac¸ão de C3, IL 18 e da IL-1, nos
períodos febris. Nesse mesmo  estudo, cinco pacientes com
PFAPA foram tratados com um antagonista do receptor de
IL1 recombinante e em todos foi observada rápida resposta
clínica5 (B).
Recomendac¸ão
Apesar de os resultados obtidos com inibidores de IL-1ß
serem promissores, os estudos são limitados a poucos rela-
tos de casos. São necessários ensaios clínicos randomizados
para deﬁnir o papel dos inibidores de IL-1ß no manejo da
PFAPA.
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